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^ (54) Bezeichnung: VERWENDUNG EINES CGRP-ANTAGONISTEN IN KOMBINATION MIT EINEM SEROTONIN- WIE- 
^ DERAUFNAHME-HEMMER ZUR BEHANDLUNG VON MIGRANE 

^ (57) Abstract: The invention relates to a method for treating or preventing headaches, migraines or cluster headaches. Said method 
involves the common administration of a therapeutically active amount of a CGRP-antagonist (A) or a physiologically compatible 

^ salt thereof, and a therapeutically active amount of a serotonin -reuptake inhibitor (B) or a physiologically compatible salt thereof. 
The invention also relates to the corresponding pharmaceutical compositions and to the production thereof. 
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© (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Behandlung oder Prevention von Kopfschmerzen, 
^ Migrane oder Cluster headache, wobei das Verfahren die gemeinsame Verabreichung einer therapeutisch w irks amen Menge eines 
^ CGRP-Antagonisten (A) oder eines physiologisch vertraglichen Salzes davon und einer therapeutisch wirksamen Menge eines Se- 
^ rotonin-Wiederaufnahme-Hemmers (B) oder eines physiologisch vertraglichen Salzes davon, umfasst, sowie die entsprechenden 
pharmazeutischen Zusammensetzungen und deren Herstellung. 
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Verwendung eines CGRP-Antagonisten in Kombination mit einem Serotonin- 
Wiederaufnahme-Hemmer zur Behandlung von Migrane 



Hintergrund der Erfindung 

Migrane ist eine der haufigsten neurologischen Storungen und beinhaitet periodische 
Anfalle von Kopfschmerzen und Ubelkeit sowie eine Vielzahl weiterer Symptome. 
Obwohl erhebliche Fortschritte gemacht worden sind, wird die Pathophysiologie von 
Migrane weiterhin nicht verstanden. Mehrere Beobachtungen deuten jedoch auf eine 
Beteiligung des Calcitonin-Gen-bezogenen Peptids (CGRP) hin. Migranekopfschmer- 
zen beinhalten die Aktivierung des trigeminalen Systems und die Erweiterung von 
kranialen GefaBen. CGRP ist an Neuronen in trigeminalen Ganglia lokalisiert, und 
CGRP-Spiegel sind wahrend eines Migraneanfalls erhoht, was vermutlich die 
beobachtete Vasodilation bewirkt. Dementsprechend ist denkbar, dass die Inhibition 
der von CGRP hervorgerufenen Erweiterung der kranialen GefaBe moglicherweise 
eine neue Behandlung von Migranekopfschmerzen erlaubt. 

Breite Verwendung findende Arzneistoffe gegen Migrane sind sogenannte ,, Triptane ,, , 
z.B. Sumatriptan und Zolmitriptan. Diese Verbindungen rufen ihre Wirkungen gegen 
Migrane aufgrund ihrer vasokonstriktiven Eigenschaften und vermutlich ihrer 
Inhibition der Freisetzung des Neuropeptide Calcitonin-Gen-bezogenes Peptid 
(CGRP) hervor (Ferrari, M. D., Saxena, P. R. (1995), 5-HT1 receptors in migraine 
pathophysiology and treatment, Eur. J. Neurology, 2, 5-21; Johnson, K. W., Phebus, 
L A., Cohen, M. L (1998), Serotonin in migraine: Theiroes, animal models and 
emerging therapies, Progress in Drug Research, Bd. 51, 220-244), wobei man 
annimmt, dass dessen Spiegel wahrend eines Migraneanfalls erhoht sind 
(Edvinsson, L, Goadsby, P. J. (1994), Neuropeptides in migraine and cluster head- 
ache, Cephalgia, 14(5), 320-327). Ein vollig neuer Ansatz zur Behandlung von Mi- 
grane ist die Verwendung von CGRP-Antagonisten (Doods, H., Hallermayer, G., Wu, 
D., Entzeroth, M., Rudolf, K., Engel, W k , Eberlein, W. (2000), Pharmacological profile 
of BIBN4096BS, the first selective small molecule CGRP antagonist, Br. J. Pharma- 
col., 129, 420-423). 



